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SMERNICE EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY 2001/20/
ES

ze dne 4. dubna 2001

o sbliZovani pravnich a spravnich predpisi ¢lenskych stata
tykajicich se uplatiiovani spravné klinické praxe pri provadéni
klinickych hodnoceni humannich 1é¢ivych pripravkia

EVROPSKY PARLAMENT A RADA EVROPSKE UNIE,

s ohledem na Smlouvu o zalozeni Evropského spolecenstvi, a zejména
na clanek 95 této smlouvy,

s ohledem na navrh Komise ('),
s ohledem na stanovisko Hospodaiského a socialniho vyboru (3),
v souladu s postupem stanovenym v ¢lanku 251 Smlouvy (%),

vzhledem k témto davodum:

(1) Smérnice Rady 65/65/EHS ze dne 26. ledna 1965 o sblizovani
pravnich a spravnich ptedpist tykajicich se hromadné vyrabénych
1é¢ivych piipravki (*) pozaduje, aby byla k zadostem o registraci
1éc¢ivého pripravku piiloZzena registratni dokumentace obsahujici
udaje a dokumentaci tykajici se vysledkd zkousek a klinickych
hodnoceni provedenych s piipravkem. Smérnice Rady 75/318/
EHS ze dne 20. kvétna 1975 o sblizovani pravnich piedpisi
¢lenskych statd tykajicich se analytickych, farmakologicko-toxi-
kologickych a klinickych kritérii a protokoli s ohledem na
zkou$eni hromadné vyrabénych lé¢ivych piipravku (°) stanovuje
jednotna pravidla pro sestaveni registracnich dokumentaci vcetné
jejich upravy.

(2)  Prijaté zasady pro provadéni klinickych hodnoceni na lidech jsou
zalozeny na ochrané lidskych prav a lidské diistojnosti s ohledem
na vyuziti biologie a mediciny, jak uvadi napiiklad verze
Helsinské deklarace z roku 1996. Ochrana subjektu klinického
hodnoceni je zajisténa posouzenim rizika zalozeném na vysled-
cich toxikologickych zkousek, které piedchazi kazdému klinic-
kému hodnoceni, provétenim etickymi komisemi a piislusnymi
orgény Clenskych statli a pravidly o ochrané osobnich tdajt.

(3)  Zvlastni ochrana by méla byt poskytnuta osobam, které nejsou
zpusobilé poskytnout pravoplatny souhlas s klinickymi hodnoce-
nimi. Je Glohou ¢lenskych stati, aby k tomu stanovily odpovida-
jici pravidla. Takové osoby nesmi byt zafazeny do klinickych
hodnoceni, pokud mutze byt dosaZzeno stejnych vysledkl
s osobami schopnymi souhlas poskytnout. Takové osoby by
obvykle mély byt zarazeny do klinickych hodnoceni, pouze
jsou-li divody predpokladat, Zze by podavani 1é¢ivého ptipravku
pfineslo pacientovi piimy prospéch, ktery by pfevazil riziko. Je
vSak nezbytné provadét klinicka hodnoceni u déti, aby se zlepsila

(") Ut. vést. C 306, 8.10.1997,5. 9 a
Ut vést. C 161, 8.6.1999, s. 5.

() Uk vést. C 95, 30.3.1998, s. 1.

(®) Stanovisko Evropského parlamentu ze dne 17. listopadu 1998 (Ut. vést.
C 379, 7.12.1998, s. 27). Spole¢ny postoj Rady ze dne 20. Cervence 2000
(Ut. vést. C 300, 20.10.2000, s. 32) a rozhodnuti Evropského parlamentu ze
dne 12. prosince 2000. Rozhodnuti Rady ze dne 26. inora 2001.

(*) Ut. vést. 22, 9.2.1965, s. 369/65. Smérnice naposledy pozménéna smérnici
Rady 93/39/EHS (Ut. vést. L 214, 24.8.1993, s. 22).

() Ut. vést. L 147, 9.6.1975, s. 1. Smérnice naposledy pozménéna smérnici
Komise 1999/83/ES (Ut. vést. L 243, 15.9.1999, s. 9).
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jim poskytovana 1écba. Déti predstavuji zranitelnou populacni
skupinu s vyvojovymi, fyziologickymi a psychologickymi odlis-
nostmi od dospélych, a proto je v jejich zajmu dalezity vyzkum
tykajici se véku a vyvoje. Lécivé piipravky pro déti, vcetné
vakcin, musi byt pfed Sirokym pouzivanim védecky zkouseny.
Toho Ize dosdhnout pouze zajisténim toho, aby byly 1éCivé
ptipravky, které mohou mit pro déti vyznamnou klinickou
hodnotu, plné prostudovany. Klinickd hodnoceni pozadovana
pro tento ucel by méla byt provaddéna za podminek poskytujicich
nejlepsi moznou ochranu subjektim hodnoceni. Je tieba proto
stanovit kritéria pro ochranu déti pfi klinickych hodnocenich.

V piipad¢ ostatnich osob nezplsobilych poskytnout souhlas, jako
jsou osoby s demenci, psychiatricti pacienti atd., by méla byt
pravidla zafazovani do klinickych hodnoceni jeSté pfisn¢jsi.
Lécivé pripravky pro hodnoceni mohou byt podavany vsem
takovym jednotlivedm pouze tehdy, jsou-li divody predpokladat,
ze piimy prospéch pro pacienta prevazi riziko. Navic je
v takovych piipadech pied ucasti v jakémkoliv takovém
klinickém hodnoceni nezbytny pisemny souhlas zakonného
zastupce pacienta vydany ve spolupraci s oSetiujicim lékafem.

Pojem zakonného zastupce se vztahuje k platnému vnitrostatnimu
pravu a muze proto zahrnovat fyzické nebo pravnické osoby,
organ a/nebo subjekt stanoveny vnitrostatnim pravem.

Aby bylo dosazeno optimalni ochrany zdravi, nemély by byt
provadény zastaralé nebo opakované zkousky, at’ v ramci Spole-
Censtvi nebo ve tfetich zemich. M¢lo by se proto usilovat
o harmonizacitechnickych pozadavki na vyvoj IéCivych
pripravkt prostiednictvim vhodnych for, zejména Mezinarodni
konference pro harmonizaci.

Pro 1&Civé pripravky spadajici do oblasti plisobnosti ¢asti
A prilohy k nafizeni Rady (EHS) ¢&. 2309/93 ze dne
22. Cervence 1993, kterym se stanovi postupy Spolecenstvi pro
registraci a dozor nad humannimi a veterinarnimi 1écivymi
pripravky a zfizuje se Evropska agentura pro hodnoceni 1é¢ivych
ptipravku ('), ke kterym patii ptipravky uréené pro genovou nebo
bunécnou terapii, je pied tim, nez Komise udéli registraci,
povinné védecké hodnoceni Evropskou agenturou pro hodnoceni
1é¢ivych ptipravkl (dale jen ,,agentura®) ve spolupraci s Vyborem
pro hromadné vyrabéné lécivé piipravky. V priabéhu tohoto
hodnoceni miize uvedeny vybor pozadovat veskeré informace
o vysledcich klinickych hodnoceni, na nichz je zadost
o registraci zaloZena, a tudiz i o zpisobu provedeni téchto klinic-
kych hodnoceni, a dokonce miize na Zadateli o takovou registraci
pozadovat provedeni dalSich klinickych hodnoceni. Musi byt
proto stanovena opatieni, kterd umozni agentuie mit k dispozici
uplné informace o provedeni jakéhokoliv klinického hodnoceni
takovych 1é¢ivych piipravka.

Vypracovani jediného stanoviska za kazdy dotCeny Clensky stat
zkrati prodlevu pfed zahajenim hodnoceni, aniz by byla ohrozena
kvalita Zivota ucastnikd hodnoceni nebo vylou¢ena moznost jeho
zamitnuti v urcitych mistech.

Clenské staty, ve kterych se hodnoceni kona, by mély mit
k dispozici informace o obsahu, zahajeni a ukonceni klinického
hodnoceni a ke stejnym informacim by mély mit pfistup vSechny
ostatni Clenské staty. Proto by méla byt vytvorena evropska data-
baze, v niz budou tyto informace s patficnym ohledem na
pravidla davérnosti shromazdény.

Klinicka hodnoceni jsou komplexni ¢innosti obecné trvajici jeden
nebo vice let, obvykle zahrnujici mnoho ucastnikti a nékolik mist

(") Ut. vést. L 214, 24.8.1993, s. 1. Natizeni ve znéni nafizeni Komise (ES)

& 649/98 (Ut. vést. L 88, 24.3.1998, s. 7).
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hodnoceni, ¢asto v riznych Clenskych statech. Soucasné praxe se
v Clenskych statech znaéné rozchazeji v pravidlech pro zahdjeni
a provadeéni klinickych hodnoceni a vyrazné se 1isi i pozadavky
na jejich provadéni. Vysledkem jsou proto prodlevy
a komplikace, které jsou pro ucinné provadéni takovych
hodnoceni ve Spolecenstvi $kodlivé. Je proto nezbytné zjedno-
dusit a harmonizovat spravni pifedpisy pro takovd hodnoceni
zavedenim  jasného, prihledného postupu a vytvofenim
podminek, které ptispé&ji k u€inné koordinaci takovych klinickych
hodnoceni pfislusnymi organy ve SpoleCenstvi.

Zpravidla by povoleni mélo byt implicitni, tj. pokud probéhlo
v etické komisi hlasovani ve prospéch a piislusny organ nevznesl
v dané 1huté namitky, mélo by byt mozné zahajit klinické hodno-
ceni. Ve vyjimecnych piipadech vyvolavajicich zvlasté slozité
problémy by vsak mélo byt vyZzadovano vyslovné pisemné povo-
leni.

Na hodnocené 1éCivé ptipravky by se mély vztahovat zasady
spravné vyrobni praxe.

Zvlastni ustanoveni by méla byt stanovena pro oznaceni téchto
ptipravku.

Jina neZ obchodni klinick4d hodnoceni provadénd vyzkumniky bez
Ucasti farmaceutického primyslu mohou byt pro dotéené pacienty
velmi prospé$nd. Smérnice by proto méla piihlédnout ke zvlast-
nimu postaveni hodnoceni, jejichz planovani nevyzaduje zvlastni
vyrobni a balici procesy, jsou-li takova hodnoceni provadéna
s lécivymi piipravky registrovanymi ve smyslu smérnice 65/65/
EHS, vyrdbénymi nebo dovazenymi v souladu s ustanovenimi
smérnic 75/319/EHS a 91/356/EHS, a to na pacientech se stej-
nymi charakteristikami, na které se vztahuji indikace uvedené
v rozhodnuti o registraci. Oznaceni na obalu hodnocenych 1é¢i-
vych pfipravkd urenych pro klinickda hodnoceni této povahy by
mélo podléhat zjednoduSenym ustanovenim stanovenym
v pokynech pro spravou vyrobni praxi pro hodnocené pfipravky
a ve smérnici 91/356/EHS.

Ovéfovani  dodrzovani standardti  spravné klinické praxe
a nezbytnost podrobit Udaje, informace a dokumenty inspekci,
aby se potvrdilo, ze byly fadné ziskdny, zaznamenany
a oznamovany, je pro odivodnéni tcasti lidi v klinickych hodno-
cenich zasadni.

Osoba Ttucastnici se klinického hodnoceni musi souhlasit
s kontrolou osobnich informaci pfislusSnymi organy a tadné
opravnénymi osobami v pribéhu inspekce za piedpokladu, ze
je s takovymi osobnimi informacemi zachdzeno jako s piisné
divérnymi a nejsou zpfistupnény verejnosti.

Tato smérnice se pouZije, aniZz je dotCena smérnice Evropského
parlamentu a Rady 95/46/EHS ze dne 24. fijna 1995 o ochran¢
fyzickych osob v souvislosti se zpracovanim osobnich udaji
a 0 volném pohybu téchto udaji (*).

Je také nezbytné upravit sledovani nezadoucich ucinki, které se
vyskytnou béhem klinickych hodnoceni, a to s vyuZzitim postupti
Spolecenstvi pro dozor (farmakovigilance) tak, aby se zajistilo
okamzité zastaveni klinického hodnoceni, ve kterém je troven
rizika nepfijatelna.

Opatfeni nezbytnad pro provedeni této smérnice by méla byt
prijata podle rozhodnuti Rady 1999/468/ES ze dne 28. ¢ervna 1999
o postupech pro vykon provadécich pravomoci svétenych
Komisi (3),

. veést. L 281, 23.11.1995, s. 31.

. veést. L 184, 17.7.1999, s. 23.
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PRIJALY TUTO SMERNICI:
Clének 1
Oblast piisobnosti

1. Tato smérnice stanovi, zejména s ohledem na uplatiiovani spravné
klinické praxe, zvlastni ustanoveni pro provadéni klinickych hodnoceni,
a to vcetné multicentrickych hodnoceni, 1é¢ivych piipravkd definova-
nych v ¢lanku 1 smérice 65/65/EHS na lidskych subjektech. Tato
smérnice se nevztahuje na neintervencni hodnoceni.

2. Spravna klinickd praxe je soubor mezinarodné uznavanych etic-
kych a védeckych pozadavkl na jakost, které musi byt dodrZzovany pfi
navrhovani, provadéni, zaznamenavani a predkladani zprav o klinickych
hodnocenich s tcasti lidskych subjektti. Dodrzovani této spravné praxe
zarucuje ochranu prav, bezpec¢nosti a kvality Zivota subjektd hodnoceni
a veérohodnost vysledkt klinického hodnoceni.

3. Zasady spravné klinické praxe a podrobné pokyny, které jsou
s nimi v souladu, se pfijmou postupem podle ¢l. 21 odst. 2
a pripadné se upravi tak, aby zohlednovaly technicky a védecky pokrok.

Komise tyto podrobné pokyny zvetejni.

4. Veskera klinickd hodnoceni, v¢etné studii biologické dostupnosti
a bioekvivalence, se navrhuji, provadéji a zpravy o nich se predkladaji
v souladu se zasadami spravné klinické praxe.

Clének 2

Definice

Pro tucely této smérnice se rozumi:

a) ,klinickym hodnocenim*: jakékoliv zkoumani provadéné na
lidskych subjektech za ucelem objevit ¢i ovéfit klinické, farmako-
logické a/nebo jiné farmakodynamické ucinky jednoho nebo vice
hodnocenych 1é¢ivych piipravki a/nebo zjistit nezadouci UCinky
jednoho ¢i vice hodnocenych 1éCivych piipravki a/nebo studovat
absorpci, distribuci, metabolismus a vyluovani jednoho nebo vice
hodnocenych 1é¢ivych pripravkt s cilem presvédcit se o jeho i
jejich bezpecnosti a/nebo ucinnosti;

To zahrnuje klinickd hodnoceni provadéna bud’ v jednom, ¢i ve vice
mistech, at’ jiz v jednom, nebo vice Clenskych statech;

b) ,multicentrickym klinickym hodnocenim®: klinické hodnoceni
provadéné podle jednoho protokolu, ale ve vice nez jednom misté,
a tedy i vice nez jednim zkousSejicim, pfi¢emz mista hodnoceni se
mohou nachazet v jednom c¢lenském statu, v nékolika cElenskych
statech a/nebo v Clenskych statech a tfetich zemich;

¢) neintervenénim hodnocenim*: studie, pfi niz jsou lé¢ivy pfipravek
¢i 1écivé piipravky predepisovany obvyklym zplisobem v souladu
s podminkami registrace. O pfifazeni konkrétni 1é¢ebné strategie
pacientovi nerozhoduje predem protokol klinického hodnoceni, ale
je dano stavajici praxi a predepisovani 1éku je zfeteln¢ oddélené od
rozhodnuti o zafazeni pacienta do studie. U pacientll se nepouZiji
zadné dodatecné diagnostické ¢i monitorovaci postupy a pro analyzu
shromézdénych udaji se pouziji epidemiologické metody;

d) ,,hodnocenym lécivym piipravkem®: 1ékova forma Gcinné latky nebo
placeba, kterd se zkousi ¢i pouziva pro srovnani v klinickém hodno-
ceni, vcetné jiz registrovanych pftipravkid, pokud se pouzivaji nebo
upravuji zptisobem, ktery se odliSuje od registrované podoby (jind
forma nebo baleni), nebo pokud se pouzivaji pro neregistrovanou
indikaci nebo za ucelem ziskani dalSich informaci o registrované
podobg;
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»zadavatelem: osoba, spolecnost, instituce nebo organizace, ktera
prebird odpovédnost za zahajeni, Fizeni a/nebo financovani klinic-
kého hodnoceni;

»zkousejicim*: 1ékat nebo osoba vykonavajici profesi schvalenou
v Clenském staté pro provadéni hodnoceni na zéklad¢é pozadovaného
védeckého vzdélani a zkusenosti s péci o pacienty. Zkousejici je
odpovédny za provadeéni klinického hodnoceni v misté hodnoceni.
Pokud provadi klinické hodnoceni tym osob v jednom misté hodno-
ceni, je zkouSejicim vedouci odpovédny za tym a lze jej nazyvat
hlavnim zkousejicim;

»souborem informaci pro zkouSejictho*: soubor klinickych
a neklinickych 1udaji o hodnoceném IéCivém piipravku nebo
ptipravcich, které jsou vyznamné pro studium piipravku nebo
pripravkt provadéné na lidskych subjektech;

»protokolem®: dokument, ktery popisuje cil ¢i cile, navrh, metodiku,
statistické rozvahy a organizaci hodnoceni. Pojem protokol se vzta-
huje na protokol, jeho nasledné verze a zmény;

»subjektem®: osoba, ktera se ticastni klinického hodnoceni bud’ jako
ptijemce hodnoceného 1é¢ivého piipravku nebo jako ¢len kontrolni
skupiny;

Linformovanym souhlasem®: rozhodnuti z(c¢astnit se klinického
hodnoceni, jez ma pisemnou formu a je opatfeno datem
a podpisem, které je ucinéno svobodné po obdrzeni pfislusnych
informaci o povaze, vyznamu, dopadech a rizicich hodnoceni, je
ptislusné dokumentovano a je ucinéno osobou zpusobilou k jeho
udé€leni nebo, pokud osoba neni k udéleni informovaného souhlasu
zpuasobila, jejim zakonnym zastupcem; pokud dana osoba neni
schopna psat, mize byt ve vyjimecnych piipadech v souladu
s vnitrostatnimi pravnimi predpisy udélen ustni souhlas za pfitom-
nosti alesponi jednoho svédka;

»etickou komisi“: nezavisly organ clenského statu tvoreny zdravot-
nickymi pracovniky a osobami bez lékafského vzdélani, jejichz
odpovédnosti je chranit prava, bezpecnost a kvalitu zivota lidskych
subjektt Ucastnicich se hodnoceni a zarucit vefejnosti takovou
ochranu mimo jiné vyjadfenim stanoviska k protokolu hodnoceni,
vhodnosti  zkousejicich a pfiméfenosti zafizeni, k metodam
a dokumentim pouzivanym pro informovani subjektli hodnoceni
a k ziskani jejich informovaného souhlasu;

inspekci®: piislusSnym organem provedené ufedni prezkoumani
dokumentti, zafizeni, zaznamu, organizace zabezpecCovani jakosti
a jakychkoliv dalSich prvkd souvisejicich podle ptislusného organu
s klinickym hodnocenim, které se mohou nachazet v misté hodno-
ceni, v zafizeni zadavatele a/nebo smluvni vyzkumné organizace
nebo v jinych zafizenich, které piislusny organ povazuje za vhodné
podrobit inspekci;

,nezadouci pithodou™: kazda nepfiznivd zména zdravotniho stavu
pacienta nebo subjektu klinického hodnoceni, jemuz byl podan
lécivy pripravek, i kdyz neni nezbytné¢ v prficinné souvislosti
s touto 1é¢bou;

nezadoucim uc¢inkem*: kazda nepfizniva a nezamyslena reakce na
hodnoceny 1éc¢ivy ptipravek pii jakékoliv podané davce;

»zavaznou nezadouci pithodou ¢i zdvaznym nezaddoucim G¢inkem™:
nezadouci piihoda ¢i nezadouci ucinek, které pfi jakékoliv davce
zapti€ini smrt, ohrozuji zivot, vyzaduji hospitalizaci nebo prodlou-
zeni probihajici hospitalizace, maji za nasledek trvalé ¢i vyznamné
poskozeni zdravi ¢i pracovni neschopnost, nebo jde o vrozenou
anomalii ¢i vrozenou vadu;

»heocekavanym nezadoucim ucinkem‘: nezadouci ucinek, jehoz
povaha ¢i zavaznost neni v souladu s pouzitelnymi informacemi
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o pfipravku (napf. se souborem informaci pro zkousejiciho
u neregistrovaného hodnoceného pftipravku nebo souhrnem udaji
o piipravku u registrovaného piipravku).

Clének 3

Ochrana subjektu klinického hodnoceni

1. Tato smérnice se pouZzije, aniz jsou dotcena vnitrostatnich ustano-
veni pro ochranu subjekti klinického hodnoceni, pokud jsou tato usta-
noveni komplexnéj$i nez ustanoveni této smérnice a jsou v souladu
s postupy a lhiitami uvedenymi v této smérnici. Clenské staty, pokud
tak jiz neuCinily, pfijmou podrobna pravidla na ochranu osob, které
nejsou zpusobilé udélit informovany souhlas, pred zneuzitim.

2. Klinické hodnoceni lze provadét pouze tehdy, pokud zejména:

a) predvidatelna rizika a obtize jsou vyvazeny piedpokladanymi pfinosy
pro subjekty hodnoceni a pro dalsi soucasné a budouci pacienty.
Klinické hodnoceni lze zahajit pouze tehdy, pokud etickd komise
a/nebo priislusny organ dojdou k zavéru, Zze ocekavané piinosy pro
1écbu a vefejné zdravi odivodnuji rizika, a mize pokracovat pouze
tehdy, pokud je dodrzovani tohoto pozadavku neustdle sledovano;

b) subjekt hodnoceni nebo, jestlize tato osoba neni zplsobila informo-
vany souhlas udélit, jeho zakonny zastupce mél v predchozim poho-
voru se zkousejicim nebo Clenem zkousejictho tymu pfileZitost poro-
zumét cilim, rizikim a obtizim spojenym s hodnocenim
i podminkam, za nichz ma byt hodnoceni provadéno, a byl také
informovan o svém pravu kdykoliv od klinického hodnoceni
odstoupit;

¢) jsou zajisténa prava subjektu hodnoceni na fyzickou a psychickou
nedotknutelnost osobnosti, na soukromi a na ochranu udaji o jeho
osobé podle smérice 95/46/ES;

d) subjekt hodnoceni nebo, jestlize tato osoba neni zpisobild informo-
vany souhlas udélit, jeho zdkonny zastupce poskytl pisemny souhlas
poté, co byl informovan o povaze, vyznamu, dopadech a rizicich
klinického hodnoceni; pokud tato osoba neni schopna psat,
lze ve vyjime¢nych piipadech v souladu s vnitrostatnimi pravnimi
predpisy poskytnut ustni souhlas za pfitomnosti alesponi jednoho
svédka;

e) subjekt hodnoceni mlize kdykoliv odstoupit od klinického hodnoceni
tim, Ze odvola svij informovany souhlas, aniz by tim dosel jakékoliv
Gjmy;

f) existuji predpisy tykajici se pojisténi nebo nahrady skody k pokryti
odpovédnosti zkousejiciho a zadavatele.

3. Za Iékafskou pé¢i poskytovanou subjektim hodnoceni a za
lékaiska rozhodnuti piijatd ve vztahu k nim je odpovédny pifimétené
kvalifikovany lékar nebo piipadné kvalifikovany zubni I1ékaf.

4.  Subjekt ma k dispozici kontaktni misto, kde muze ziskat dalsi
informace.

Clanek 4
Klinicka hodnoceni na nezletilych
Krom¢ dalsich pfislusnych omezeni lze provadét klinické hodnoceni
u nezletilych pouze tehdy, pokud

a) byl ziskdn informovany souhlas rodi¢i nebo zakonného zastupce;
souhlas musi vyjadfovat predpokladanou vuli nezletilého a lze jej
kdykoliv odvolat, aniz by tim nezletily dosel ujmy;
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b) nezletily obdrzel od pracovnikti, ktefi maji zkuSenosti s praci
s nezletilymi, informace o hodnoceni, jeho rizicich a piinosech,
které odpovidaji jeho schopnosti véci porozumét;

c) je zkousejicim, piipadné hlavnim zkouSejicim, vzato v tUvahu
vyslovné piani nezletilého, ktery je schopen utvofit si nazor
a posoudit ziskané informace, odmitnout i¢ast ¢i kdykoliv odstoupit
od klinického hodnoceni;

d) nejsou poskytovany zadné pobidky ¢i finanéni podnéty kromé
kompenzace;

e) dané klinické hodnoceni pfinasi skupiné pacienti piimy pfinos
a pouze pokud je takovy vyzkum zasadni pro ovéteni tidaja ziska-
nych z klinickych hodnoceni na osobach zptsobilych udélit infor-
movany souhlas nebo jinymi vyzkumnymi metodami; navic by se
mél takovy vyzkum vztahovat pfimo ke klinickému stavu, jimz
dotceny nezletily trpi, nebo by mél byt takové povahy, ze jej lze
provadét pouze na nezletilych;

f) jsou dodrzeny odpovidajici védecké pokyny agentury;

g) klinickd hodnoceni jsou navrzena tak, aby byla minimalizovana
bolest, nepohodli, strach a dal$i predvidatelna rizika vztahujici se
k danému onemocnéni a vyvojovému stadiu; prah rizika a stupen
zat€ze musi byt vyslovné vymezeny a trvale sledovany;

h

—

protokol schvilila etickd komise se zkuSenostmi v oblasti détského
lékarstvi, nebo kterd Kklinické, etické a psychosocidlni otazky
z oblasti détského lékatstvi konzultovala a

i) zajmy pacienta vzdy pfevazuji nad zajmy veédy a spolecnosti.

Clanek 5

Klinicka hodnoceni na nezpisobilych dospélych, ktefi nejsou
schopni udélit pravoplatny informovany souhlas

V pfipadé ostatnich osob, které nejsou zptisobilé udélit pravoplatny
informovany souhlas, se pouziji veskeré pfislusné pozadavky uvedené
pro osoby schopné takovy souhlas poskytnout. Kromé téchto pozadavki
mohou byt nezplsobili dospéli, kteti neudélili nebo neodmitli udélit
informovany souhlas pfed pocatkem jejich nezpusobilosti, zafazeni do
klinickych hodnoceni pouze tehdy, pokud

a) byl ziskan informovany souhlas zadkonného zéstupce; souhlas musi
vyjadrovat piredpokladanou vili subjektu a lze jej kdykoliv odvolat,
aniz by tim subjekt dosel ujmy;

b) osoba, ktera neni schopna udélit pravoplatny informovany souhlas,
obdrzela o klinickém hodnoceni, jeho rizicich a pfinosech informace,
které odpovidaji jeji schopnosti véci porozumét;

¢) je zkouSejicim, pfipadné hlavnim zkouSejicim, vzato v uvahu
vyslovné prani subjektu, ktery je schopen utvofit si nazor
a posoudit ziskané informace, odmitnout ticast ¢i kdykoliv odstoupit
od klinického hodnoceni;

d) nejsou poskytovany zadné pobidky ¢i finanéni podnéty kromé
kompenzace;

e) je takovy vyzkum zasadni pro ovéfeni udaji ziskanych z klinickych
hodnoceni na osobach schopnych udélit informovany souhlas nebo
jinymi vyzkumnymi metodami a vztahuje se ptimo k zivot ohrozu-
jicimu ¢i zneschopnujicimu klinickému stavu, kterym dotéeny nezpu-
sobily dospély trpi;

f) byla klinickd hodnoceni navrzena tak, aby byla minimalizovana
bolest, nepohodli, strach a dalsi ptedvidatelna rizika vztahujici se
k danému onemocnéni a vyvojovému stadiu; prah rizika a stupen
zatéze musi byt vyslovné vymezeny a trvale sledovany;
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g) protokol schvalila eticka komise se zkusenostmi s danou chorobou
a postizenou skupinou pacientdi nebo kterd klinické, etické
a psychosocialni otazky z oblasti dané choroby a postizené skupiny
pacienti konzultovala;

h) zajmy pacienta vzdy pfevazuji nad zajmy védy a spolecnosti a

i) lze divodné predpokladat, ze podavani 1écivého piipravku, ktery ma
byt zkousen, bude pro pacienta piinosem, ktery pfevazi nad riziky
nebo nevyvola zadna rizika.

Clének 6

Eticka komise

1. Pro ucely provadéni klinickych hodnoceni pfijmou ¢lenské staty
opatfeni nezbytna pro ustaveni a ¢innost etickych komisi.

2. Etickd komise vyda pfed zahijenim klinického hodnoceni stano-
visko k jakékoliv vyzadané otazce.

3.  Pti pripravé svého stanoviska eticka komise zohledni zejména
a) opodstatnéni klinického hodnoceni a jeho uspotadani;

b) zda je hodnoceni ptedpokladanych piinost a rizik podle ¢l. 3 odst. 2
pism. a) uspokojivé a zda jsou zavéry odivodnéné;

¢) protokol;

d) vhodnost zkousejiciho a jeho spolupracovniki;
e) soubor informaci pro zkousejiciho;

f) kvalitu zafizen;

g) pfimefenost a Uplnost pfedkladané pisemné informace a postupu,
kterym se bude ziskavat informovany souhlas, a odtvodnéni
vyzkumu na osobach nezpulsobilych udglit informovany souhlas
vzhledem ke zvlastnim omezenim stanovenym v c¢lanku 3;

h) ustanoveni pro odskodnéni ¢i kompenzaci v ptipadé poskozeni Ci
smrti, které 1ze pfisoudit klinickému hodnoceni;

i) jakékoliv pojisténi ¢i odskodnéni, které ma pokryt odpovédnost
zkousejiciho a zadavatele;

j) vysi a pripadné zpisob odménovani ¢i kompenzaci zkousejicich
a subjekt hodnoceni a vyznamné prvky kazdé dohody uzaviené
mezi zadavatelem a mistem hodnoceni;

k) zptsob naboru subjektid hodnoceni.

4.  Bez ohledu na ustanoveni tohoto ¢lanku mtize ¢lensky stat rozhod-
nout, Ze za posouzeni zalezitosti uvedenych v odst. 3 pism. h), i) a j)
tohoto ¢lanku a za vydani stanoviska k nim je odpovédny pfislusny
organ, ktery urcil pro ucely ¢lanku 9.

Pokud ¢lensky stat vyuzije tohoto ustanoveni, informuje Komisi, ostatni
Clenské staty a agenturu.

5. Etickd komise vyda nejpozdé€ji do 60 dni ode dne pfijeti platné
zadosti své odivodnéné stanovisko zadateli a prislusSnému organu
daného c¢lenského statu.

6. 'V prubéhu posuzovani zadosti o stanovisko mize etickd komise
zaslat jednu zadost o dopliujici informace k udajim, které jiz Zadatel
ptedlozil. Lhita stanovena v odstavci 5 se pozastavi az do prijeti
dopliyjicich informaci.

7.  Prodlouzeni lhity 60 dnt podle odstavce 5 neni pfipustné,
s vyjimkou klinickych hodnoceni 1é¢ivych ptipravkd pro genovou
terapii ¢i somatickou bunéénou terapii nebo 1é¢ivych piipravkii obsahu-
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jicich geneticky modifikované organismy. V tomto pfipadé se piipusti
prodlouzeni o nejvyse 30 dni. U téchto pfipravki lze danou lhiitu 90
dnti prodlouzit o dalsich 90 dnt v piipad¢é konzultaci skupiny ¢i vyboru
podle predpist a postupti daného ¢lenského statu. V piipadé xenogenni
bunééné terapie neni lhita pro vydani stanoviska omezena.

Clanek 7

Jediné stanovisko

U multicentrickych klinickych hodnoceni omezenych na tzemi jediného
Clenského statu zavedou Clenské staty postup, ktery bez ohledu na pocet
etickych komisi zajisti pfijeti jediného stanoviska za dany clensky stat.

V piipad¢ multicentrickych klinickych hodnoceni provadénych
zaroven ve vice nez jednom clenském staté se vyda jediné stanovisko
za kazdy Clensky stat, jehoz se klinické hodnoceni tyka.

Clanek 8
Podrobné pokyny

Komise po konzultaci s Clenskymi staty a zainteresovanymi stranami
vypracuje a zvefejni podrobné pokyny k formatu zadosti a dokumentaci,
ktera se s zadosti o stanovisko predklada etické komisi, zejména
s ohledem na informace, které jsou poskytovany subjekttim,
a k pfiméfenym zarukam ochrany osobnich udajt.

Cléanek 9

Zahajeni klinického hodnoceni

1. Clenské staty piijmou nezbytna opatieni, aby byl dodrzen postup
popsany v tomto ¢lanku pro zahajeni klinického hodnoceni.

Zadavatel smi zah4jit klinické hodnoceni az po vydéani kladného stano-
viska etickou komisi a pouze pokud mu pfislusny organ daného clen-
ského statu nesdéli diivody nepiijatelnosti. Tyto rozhodovaci postupy
podle prani zadavatele mohou ¢i nemusi probihat soub&zné.

2. Pied zahgjenim kazdého klinického hodnoceni se pozaduje, aby
zadavatel podal platnou Zadost o povoleni pfislusnému organu c¢len-
ského statu, v némz planuje provadét klinické hodnoceni.

3. Pokud piislusny organ clenského statu sdéli zadavateli dtvody
nepiijatelnosti, mize zadavatel pouze jednou pozménit obsah zadosti
podle odstavce 2 tak, aby zohlednil dan¢ divody. Pokud zadavatel
odpovidajicim zptisobem zadost nezméni, povazuje se zadost za zamit-
nutou a klinické hodnoceni nesmi byt zahajeno.

4.  Posouzeni platné¢ zadosti o povoleni piislusnym organem podle
odstavce 2 se provede co nejrychleji a nesmi prekrogit 60 dnd. Clenské
staty mohou v rozsahu své odpovédnosti stanovit lhttu kratsi nez 60
dnii, pokud je to v souladu se stavajici praxi. Pfislusny organ vSak mize
sdélit zadavateli pred koncem této lhuty, Ze neshledal divody nepfija-
telnosti.

Dalsi prodlouzeni lhity uvedené v prvnim pododstavci neni pfipustné
s vyjimkou pfipadd klinickych hodnoceni 1é¢ivych pripravkt uvedenych
v odstavci 6, pro néz se pripusti prodlouzeni nejvyse o 30 dnti. U téchto
pripravku Ize danou lhitu 90 dnt prodlouzit o dal§ich 90 dnl v ptfipadé
konzultaci skupiny ¢i vyboru podle predpisi a postupd piislusného
Clenského statu. V ptipadé xenogenni bunétné terapie neni lhita pro
vydani stanoviska omezena.

5. Aniz je doten odstavce 6, lze vyzadovat pisemné povoleni pied
zahajenim klinického hodnoceni u klinickych hodnoceni takovych 1é¢i-
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vych piipravki, které nejsou registrovany ve smyslu smérnice 65/65/
EHS a jsou uvedeny v ¢asti A pfilohy nafizeni (EHS) ¢. 2309/93,
a dalsich 1éCivych pripravkt se zvlastnimi charakteristickymi znaky,
jako jsou lécivé pripravky, jejichz tc¢inna latka ¢i ucinné latky jsou
biologickym produktem ¢i biologickymi produkty lidského ¢i zivocis-
ného ptivodu nebo které obsahuji biologické slozky lidského ¢i zivocis-
ného pivodu nebo jejichz vyroba vyzaduje takové slozky.

6.  Pisemné povoleni se vyzaduje pfed zahajenim klinickych hodno-
ceni léCivych pripravkd pro genovou terapii, somatickou bunécnou
terapii, v€etné¢ xenogenni bunécné terapie, a vSech 1éCivych ptipravka
obsahujicich geneticky modifikované organismy. Nesméji se provadet
zadna klinicka hodnoceni povahy genové terapie, ktera vedou
k modifikaci genetické identity subjektu.

7. Toto povoleni se vyda, aniz je doteno pouziti smémic Rady
90/219/EHS ze dne 23. dubna 1990 o wuzavieném nakladani
s geneticky modifikovanymi mikroorganismy (') a 90/220/EHS ze dne
23. dubna 1990 o zdmémém uvoliovani geneticky modifikovanych
organismil do Zivotniho prostedi (?).

8. Po konzultaci s clenskymi staty Komise vytvoii a zvefejni
podrobné pokyny k

a) formatu a obsahu Zzadosti uvedené v odstavci 2, stejné jako
k dokumentaci predkladané s uvedenou zadosti, s ohledem na jakost
a vyrobu hodnoceného 1éCivého pripravku, veskeré toxikologické
a farmakologické zkousky, protokol a klinické informace
o hodnoceném lé¢ivém piipravku, vcetné souboru informaci pro
zkousejiciho;

b) Gpravé a obsahu navrhované zmény podle ¢l. 10 pism. a)
v souvislosti se zasadnimi zménami provadénymi v protokolu;

¢) oznameni o ukonéeni klinického hodnoceni.

Clanek 10

Provadéni klinického hodnoceni

Provadéni klinického hodnoceni 1ze zménit podle dale popsaného
postupu:

a) po zahajeni klinického hodnoceni muze zadavatel provadét zmény
protokolu. Pokud jsou tyto zmény zasadni a je pravdépodobné, ze
ovlivni bezpe€nost subjektli hodnoceni nebo Ze zméni vyklad védec-
kych dokumentd podporujicich klinické hodnoceni, nebo pokud jsou
jinak vyznamné, oznami zadavatel ptislusnym organiim daného ¢len-
ského statu nebo clenskych stati divody a obsah téchto zmén
a informuje piislusnou etickou komisi nebo komise podle ¢lanku 6
ao.

Na zéklad¢ podrobnosti uvedenych v ¢l. 6 odst. 3 a v souladu
s Clankem 7 vyda etickd komise stanovisko ve I1hité nejvyse 35
dni ode dne pfijeti navrhu zmén ve spravné a nalezité formé.
Pokud je toto stanovisko nepfiznivé, nesmi zadavatel provést
zménu protokolu.

Pokud je stanovisko etické komise pfiznivé a prislusné organy clen-
skych statd nevznesly zadné divody nepiijatelnosti vySe uvedenych
zasadnich zmén, pokracuje zadavatel v provadéni klinického hodno-
ceni podle zménéného protokolu. Pokud tomu tak neni, zadavatel
bud’ zohledni diivody nepfijatelnosti a pfislusSnym zptisobem upravi
navrhovanou zménu protokolu, nebo navrhovanou zménu stahne;

" Uk vést. L 117, 8.5.1990, s. 1. Smérnice naposledy pozménénd smérnici
98/81/ES (Ut. vést. L 330, 5.12.1998, s. 13).

() Ut. vést. L 117, 8.5.1990, s. 15. Smérnice naposledy pozménéna smérnici
Komise 97/35/ES (Ut. vést. L 169, 27.6.1997, s. 72).



200100020 — CS — 26.01.2007 — 001.001 — 12

b) aniz je dotfeno pismeno a), pfijmou zadavatel a zkousejici ve svétle
okolnosti, pfedevs§im v piipadé vyskytu jakékoliv nové piihody tyka-
jici se provadéni klinického hodnoceni ¢i vyvoje hodnoceného 1€¢i-
vého piipravku, mtize-li tato nova piihoda ovlivnit bezpecnost
subjekti  hodnoceni, vhodna neodkladna bezpecnostni opatfeni
k ochrané subjekti hodnoceni pted bezprostfednim nebezpecim.
Zadavatel neprodlené informuje pfislusné organy o uvedenych
novych piihodach a pfijatych opatfenich a zaroven zajisti jejich
soubézné oznameni etické komisi;

¢) do 90 dnd od ukonceni klinického hodnoceni oznami zadavatel
prisluSnym organim daného clenského statu ¢i clenskych stati
a etické komisi, ze klinické hodnoceni skoncilo. Pokud musi byt
klinické hodnoceni ukonceno ptedCasné, zkracuje se tato lhlta na
15 dnt a divody se jasné vysvétli.

Clének 11

Vyména informaci

1.  Clenské staty, na jejichz uzemi se kona klinické hodnoceni, zadaji
do evropské databaze, kterd je pfistupna pouze pfislusnym organim
Clenskych statd, agentufe a Komisi,

a) vynatky ze zadosti o povoleni podle ¢l. 9 odst. 2;
b) jakékoliv zmény zadosti podle ¢l. 9 odst. 3;

c¢) jakékoliv zmény protokolu podle ¢l. 10 pism. a);
d) ptiznivé stanovisko etické komise;

e) oznameni o ukonceni klinického hodnoceni a

f) odkaz na provedené inspekce k prezkouSeni shody se spravnou
klinickou praxi.

2. Na odivodnénou Zadost kteréhokoliv ¢lenského stitu, agentury
nebo Komise doda piislusny organ, jemuz byla zadost o povoleni
podana, veskeré dalsi informace tykajici se daného klinického hodno-
ceni, které nejsou obsazeny v evropské databazi.

3. Po konzultaci s clenskymi staty Komise vytvofi a zvefejni
podrobné pokyny k piisluSnym udajim, které maji byt obsazeny
v evropské databazi, kterou provozuje ve spolupraci s agenturou, stejné
jako zpusoby elektronické vymény udaji. Takto vytvofené podrobné
pokyny musi zajistovat pfisnou diveérnost udaji.

4.  Odchylné¢ od odstavce 1 agentura zvefejni cast informaci
o pediatrickych klinickych hodnocenich zaznamenanych do evropské
databaze v souladu s nafizenim Evropského parlamentu a Rady (ES)

¢. 1901/2006 ze dne 12. prosince 2006 o IéCivych pfipravcich pro
pediatrické pouziti (1).

Clének 12

Pozastaveni hodnoceni nebo poruseni povinnosti

1. Pokud ma Cclensky stat objektivni divody se domnivat, Ze
podminky uvedené v Zzadosti o povoleni podle ¢l. 9 odst. 2 jiz nejsou
plnény nebo ma informace vzbuzujici pochybnosti o bezpecnosti nebo
védecké platnosti klinického hodnoceni, mtize klinické hodnoceni poza-
stavit i zakazat a uvédomi o tom zadavatele.

(1) UL vést. L 378, 27.12.2006, s. 1.
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S vyjimkou piipadi, kdy hrozi bezprostiedni riziko, pozada Clensky stat
predtim, nez rozhodne, zadavatele a/nebo zkousejiciho o jejich stano-
visko tak, aby bylo doruceno do jednoho tydne.

V tomto piipadé dany pfislusny organ neprodlen¢ informuje ostatni
pfislusné organy, dotcenou etickou komisi, agenturu a Komisi o svém
rozhodnuti pozastavit nebo zakazat hodnoceni a o divodech tohoto
rozhodnuti.

2. Pokud ma pfislusny organ objektivni diivody se domnivat, ze
zadavatel nebo zkouSejici nebo kterdkoliv jind osoba podilejici se na
provadéni klinického hodnoceni nadale neplni stanovené povinnosti,
neprodlené¢ o tom dotenou osobu informuje a uréi postup, kterym
dana osoba musi tento stav napravit. Pfislusny organ neprodlené infor-
muje o tomto postupu etickou komisi, ostatni pfislusné organy
a Komisi.

Clének 13

Vyroba a dovoz hodnocenych lé¢ivych piipravki

1. Clenské staty piijmou veskera vhodna opatieni, aby vyroba &
dovoz hodnocenych 1é¢ivych ptipravkil podléhaly povoleni. Za ucelem
ziskani povoleni musi zadatel, a nasledn¢ drzitel povoleni, splnovat
alesponi pozadavky stanovené postupem podle ¢l. 21 odst. 2.

2. Clenské staty ptijmou veskera vhodna opatfeni, aby mé&l drzitel
povoleni podle odstavece 1 trvale a nepietrzité k dispozici sluzby alespon
jedné kvalifikované osoby, ktera je v souladu s podminkami stanove-
nymi v ¢lanku 23 druhé smérice Rady 75/319/EHS ze dne
20. kvétna 1975 o sblizovani pravnich a spravnich predpist tykajicich
se hromadné vyrabénych lé¢ivych ptipravki () odpovédna zejména za
vykon povinnosti uvedenych v odstavci 3 tohoto ¢lanku.

3. Clenské staty piijmou veskera vhodna opatieni, aby kvalifikovana
osoba uvedena v clanku 21 smérnice 75/319/EHS, aniz je dotéen jeji
vztah k vyrobci ¢i dovozci, byla v souvislosti s postupy uvedenymi
v ¢lanku 25 zminéné smérnice odpovédna za zajisténi toho, aby

a) v piipadé hodnocenych IéCivych piipravkli vyrobenych v dot¢eném
Clenském staté byla kazda Sarze 1éCivych pripravkd vyrobena
a zkontrolovana v souladu s pozadavky smérnice Komise 91/356/
EHS ze dne 13. ¢ervna 1991, kterou se stanovi zasady a pokyny pro
spravnou vyrobni praxi pro humanni 1é¢ivé piipravky (%), s podklady
ke specifikacim pfipravku a s informacemi oznamenymi podle ¢l. 9
odst. 2 této smeérnice;

b) v ptipadé hodnocenych 1éCivych ptipravka vyrobenych ve teti zemi
byla kazda vyrobni Sarze vyrobena a zkontrolovana v souladu
s normami spravné vyrobni praxe alespon rovnocennymi tém, které
stanovuje smérnice Komise 91/356/EHS, v souladu s podklady ke
specifikacim pfipravku, a aby kazda vyrobni Sarze byla zkontrolo-
vana v souladu s informacemi oznamenymi podle ¢l. 9 odst. 2 této
smérnice;

¢) v ptipadé hodnoceného 1éCivého pripravku, ktery je srovnavacim
piipravkem ze tfeti zemé a ktery je registrovany, byla kazda vyrobni
Sarze podrobena vSem vyzadovanym analyzam, zkouskam
a kontroldm nezbytnym pro potvrzeni jeji jakosti v souladu
s informacemi oznamenymi podle ¢l. 9 odst. 2 této smérnice,
pokud nelze ziskat dokumentaci osvédCujici, ze kazdd vyrobni
Sarze byla vyrobena za podminek alesponl rovnocennych vyse
uvedenym normam spravné vyrobni praxe.

(") Ut. vast. L 147, 9.6.1975, s. 13. Smérnice naposledy pozménénd smérnici
Rady 93/39/ES (Ut. vést. L 214, 24.8.1993, s. 22).
(®» Ut vést. L 193, 17.7.1991, s. 30.
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Podrobné pokyny k prvkam, které je tfeba zohlednit pti hodnoceni
pripravkil za ucelem propousténi Sarzi v ramci SpoleCenstvi, se vytvori
podle pokyntli pro spravnou vyrobni praxi, a zejména podle piilohy 13
téchto pokyni. Takové pokyny se pfijmou postupem podle ¢l. 21
odst. 2 této smérnice a zvetejni se v souladu s ¢lankem 19a smérnice
75/319/EHS.

Pokud jsou plnéna ustanoveni pismen a), b) nebo c¢), nemusi byt hodno-
cené lécivé pripravky podrobovany dal§im kontrolam, jsou-li dovazeny
do jiného Clenského statu spolecné€ s osvédCenim o propusténi Sarze
podepsanym kvalifikovanou osobou.

4. Ve vsech pfipadech musi kvalifikovana osoba osvédcCit v registru
nebo v rovnocenném dokumentu, ze kazdd vyrobni Sarze odpovida
ustanovenim tohoto ¢lanku. Uvedeny registr nebo rovnocenny doku-
ment musi byt pribézné aktualizovan podle provadénych cinnosti
a musi zustat k dispozici zastupcim piislusného orgénu po dobu vyme-
zenou predpisy daného clenského statu. Tato doba nesmi v zadném
ptipad¢ byt kratsi nez pét let.

5. Kazdad osoba, ktera v souvislosti s hodnocenymi 1éCivymi
pripravky vykonava cinnosti kvalifikované osoby podle ¢lanku 21 smér-
nice 75/319/EHS v dobé¢, kdy se tato smérnice pouzije v ¢lenském state,
v némZ se uvedend osoba nachazi, avSak nesplituje podminky stanovené
v ¢lancich 23 a 24 uvedené smérnice, je opravnéna v téchto Cinnostech
v daném c¢lenském staté pokracovat.

Clének 14

Oznaceni na obalu

Udaje, které musi byt uvedeny alespoii v ufednim jazyce &i jazycich
¢lenského statu na vn&j$im obalu hodnoceného 1é¢ivého piipravku nebo
na vnitfnim obalu, pokud neexistuje vnéj$i obal, zvefejni Komise
v pokynech pro spravnou vyrobni praxi pro hodnocené 1é¢ivé pripravky,
prijatych v souladu s ¢lankem 19a smérnice 75/319/EHS.

Tyto pokyny dale stanovi upravena ustanoveni tykajici se oznaceni na
obalu hodnocenych 1é¢ivych piipravkt urc¢enych pro klinicka hodnoceni
s nasledujicimi charakteristikami:

— planovani hodnoceni nevyZaduje zvlastni postupy vyroby ¢i baleni,

— hodnoceni je provadéno s lécivymi pripravky
registrovanymi ve smyslu smérnice 65/65/EHS v ¢lenskych statech,
kterych se studie tyka, a vyrdbénymi nebo dovazenymi v souladu
s ustanovenimi smérnice 75/319/EHS,

— pacienti UCastnici se hodnoceni vykazuji tutéz charakteristiku jako ti,
kteti jsou uvedeni v indikaci stanovené ve vysSe uvedené registraci.

Clének 15

Ovéfeni souladu hodnocenych lé¢ivych piipravki se spravnou
klinickou a vyrobni praxi

1. Zacelem ovéfeni souladu s ustanovenimi pro spravnou klinickou
a vyrobni praxi jmenuji ¢lenské staty inspektory, aby provadéli inspekce
v mistech dotéenych provadénim klinického hodnoceni, zejména v misté
¢i mistech hodnoceni, v misté vyroby hodnoceného 1é¢ivého piipravku,
v jakékoliv laboratofi pouzivané pro analyzy pfi klinickém hodnoceni a/
nebo v prostorach zadavatele.

Inspekce provadi piislusny organ daného clenského statu, ktery infor-
muje agenturu; jsou provadény jménem Spolecenstvi a vysledky uzna-
vaji vSechny ostatni Clenské staty. Tyto inspekce koordinuje agentura
v ramci svého zmocnéni podle nafizeni (EHS) & 2309/93. Clensky stat
mize v této véci pozadat o spolupraci jiny Clensky stat.
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2. Po inspekci se vypracuje zprava o inspekci. Musi byt dostupna
zadavateli, pfi¢emz musi byt zajisténa ochrana ddivérnych aspekti.
Muze byt dana k dispozici ostatnim ¢lenskym statim, etické komisi
a agentufe, a to na jejich odéivodnénou zadost.

3. Na zadost agentury v ramci jejiho zmocnéni podle natizeni (EHS)
¢. 2309/93 nebo na zadost jednoho z dotlenych clenskych statli a po
konzultaci s dotéenymi ¢lenskymi staty mtize Komise vyzadat novou
inspekci, pokud se pfi oveétovani souladu s touto smérnici objevi mezi
¢lenskymi staty odliSnosti.

4. S vyhradou pfipadnych dohod uzavienych mezi Spolecenstvim
a tfetimi zemémi mohou bud’ Komise na zéklad¢ pfijeti odiivodnéné
zadosti clenského statu ¢i z vlastniho podnétu, nebo clensky stat
navrhnout, aby byly misto hodnoceni a/nebo prostory zadavatele a/
nebo vyrobce usazeného ve tieti zemi podrobeny inspekci. Inspekci
provedou fadné kvalifikovani inspektofi Spolecenstvi.

5. Podrobné pokyny k dokumentaci klinického hodnoceni, ktera tvori
zéakladni dokument o hodnoceni, k archivaci, kvalifikaci inspektord
a inspekénim postuptim pro ovéfeni souladu daného klinického hodno-
ceni s touto smérnici, se pfijmou a prepracuji postupem podle ¢l. 21
odst. 2.

Cléanek 16

Oznamovani nezadoucich prihod

1. ZkousSejici hlasi neprodlené vSechny zavazné nezadouci ptihody
zadavateli, s vyjimkou téch, které protokol ¢i soubor informaci pro
zkousejiciho uréuji jako pifihody nevyzadujici neprodlené hlaseni. Po
neprodleném  hlaSeni  nasleduji  podrobné  pisemné  zpravy.
V neprodlenych a naslednych hlasenich jsou subjekty identifikovany
pomoci jedinenych ¢iselnych kodut, které byly subjektim pfifazeny.

2. Nezadouci ptihody a/nebo laboratorni odchylky vymezené proto-
kolem jako rozhodujici pro hodnoceni bezpecnosti se zadavateli hlasi
podle pozadavkd na hlaseni a ve lhuté stanovené protokolem.

3.V ptipad¢ ohlaseni imrti subjektu zkousejici poskytne zadavateli
a etické komisi vSechny vyzadané dopliujici informace.

4. Zadavatel vede podrobné zaznamy o vSech nezadoucich piiho-
dach, které mu zkousejici oznami. Tyto zaznamy se predlozi ¢lenskym
statim, na jejichz uzemi se klinické hodnoceni provadi, pokud o né
pozadaji.

Clének 17

Oznamovani zavaznych neZiadoucich ucinki

1. a) Zadavatel zajisti, aby veskeré dulezité informace o podezienich
na zavazné neoCekavané nezadouci ucinky, které mély za
nasledek smrt nebo ohrozuji zZivot, byly zaznamenavany
a hlaseny co nejrychleji pfislusnym organiim ve vSech dotce-
nych clenskych statech a etické komisi, v kazdém ptipadé
nejpozdéji do sedmi dntt ode dne, kdy se =zadavatel
o takovém ptipadé dozvi, a aby byly poté dulezité dopliujici
informace sdéleny do dalSich osmi dn.

b) Veskera dalsi podezieni na zdvazné neocekavané nezadouci
ucinky se hlasi pfislusnym organtim a dotcené etické komisi
co nejdiive, nejpozdéji vsak do patnacti dnd ode dne, kdy se
zadavatel o této skute¢nosti poprvé dozvi.

¢) Kazdy clensky stat zajisti, aby veskera podezfeni na zavazné
neocekavané nezadouci uCinky hodnoceného  1éCivého
ptipravku, o kterych se dozvi, byla zaznamenana.
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d) Zadavatel také informuje ostatni zkousejici.

2. Po dobu trvani klinického hodnoceni zadavatel jednou rocné
poskytuje Clenskym statim, na jejichz tizemi je klinick¢é hodnoceni
provadéno, a etické komisi vycet vSech podezieni na zdvazné nezadouci
ucinky, ktera se v tomto obdobi vyskytla, a zpravu o bezpecnosti
subjektii hodnoceni.

3. a) Kazdy ¢lensky stat dohlédne, aby veskera podezieni na zavazné
neocekavané nezadouci uCinky hodnocené¢ho  1éCivého
ptipravku, o kterych se dozvi, byla okamzit¢ zanesena do
evropské databaze, k niz maji podle ¢l. 11 odst. 1 pfistup
pouze prislusné organy Clenskych stat, agentura a Komise.

b) Agentura zpfistupni informace oznamené zadavatelem
prislusnym organim clenskych statu.

Cléanek 18

Pokyny ke zpravam

Komise po konzultaci s agenturou, ¢lenskymi staty a zainteresovanymi
stranami vytvofi a zvefejni podrobné pokyny ke shromazd’ovani, ovéfo-
vani a predkladani zprav o nezadoucich piihodach/G¢incich, spoleéné
s postupy pro dekodovani pii zavaznych neodekdvanych nezadoucich
ucincich.

Clanek 19

Obecna ustanoveni
Touto smérnici neni dotena obcanskopravni a trestnépravni odpovéd-
nost zadavatele nebo zkousejiciho. Za timto ucelem musi byt zadavatel
nebo jeho zakonny zastupce usazeny ve SpolecCenstvi.
Pokud ¢lenské staty nestanovily pfesné podminky pro vyjimecné okol-
nosti, poskytne zadavatel hodnocené 1éCivé piipravky a piipadné

pomucky pouzivané pro jejich podani zdarma.

Clenské staty informuji o takovych podminkich Komisi.

Cldnek 20
Prizptsobeni védeckému a technickému pokroku
Tato smérnice se prizpusobi tak, aby zohlednovala védecky a technicky

pokrok postupem podle ¢l. 21 odst. 2.

Cldnek 21
Postup vyboru

1. Komisi je ndpomocen Staly vybor pro humanni 1é€ivé pfipravky,
ziizeny ¢lankem 2b smérnice 75/318/EHS (dale jen ,,vybor®).

2. Odkazuje-li se na tento odstavec, pouziji se ¢lanky 5 a 7 rozhod-
nuti 1999/468/ES s ohledem na ¢lanek 8 uvedeného rozhodnuti.

Lhata uvedena v €l. 5 odst. 6 rozhodnuti 1999/468/ES je tfi mésice.

3. Vybor pfijme sviyj jednaci rad.
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Cldanek 22
Pouzivani
1. Clenské staty piijmou a zvefejni pravni a spravni piedpisy

nezbytné pro dosazeni souladu s touto smémici nejpozd€ji do
1. kvétna 2003. Neprodlen¢ o nich uvédomi Komisi.

Budou tyto pfedpisy pouZzivat nejpozdéji od 1. kvétna 2004.

Tato opatfeni prijatd Clenskymi staty musi obsahovat odkaz na tuto
smérnici nebo musi byt takovy odkaz ucinén pii jejich ufednim vyhla-
Seni. Zpusob odkazu si stanovi Clenské staty.

2. Clenské staty sdéli Komisi znéni vnitrostatnich pravnich piedpist,
které pfijmou v oblasti plisobnosti této smérnice.

Clanek 23
Vstup v platnost

Tato smémice vstupuje v platnost dnem vyhlaseni v Urednim véstniku
Evropskych spolecenstvi.

Clanek 24

Urceni

Tato smérnice je uréena Clenskym statim.



